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概要水銀による生体汚染として注目を浴びた水俣病の原因物質メチル水銀がアセトアルデヒド製造触媒
である無機水銀からの生成について述べる.メチル水銀は生体内にあって蛋白分子の遊離SH基と結合して
存在するものと考えられる.
E一…3-Hg 日 X →E ←日
従つてSHイ化己合物の投与iに己よる次式iに乙従つてのメチJルレ水銀の体外排?池世卸iに乙ついて述べる.
回 S-Hg-CH3+H 
緒 Eヨ
水俣病発生と有毒元素の無為体内蓄積
水銀は常温で液体という神秘的な金属として人類の関
心をそそり古くから利用されてきた.西暦前15~16世紀
ごろエジプトではミイラの製作に防腐剤として使用され
ており， 紀元前400年ごろ医学の祖父といわれるヒポク
ラテスによって既に医薬品として使われている.
辰砂から金属水銀が分離されたのは西暦50年のことで
あり，錬金術師によりアマJレカ、ムとして金や銀の抽出に
用いられたことは有名である.有機水銀化合物が登場し
たのは19世紀後半であり殺菌剤，利尿剤U，殺精子剤等と
して最近に至っている.
わが国でも東大寺の大仏建立のとき，大仏の全身に金
メッキを施すのに，なんと金1万4千両，水銀はその約
5倍の5万8千両が使われたという.徳川幕府が開いた
佐渡金山では17世紀にキリシタンによって伝えられた水
銀精錬法が使われている.
その後科学技術の発達により水銀は軽工業から重工
業，化学工業，さらに農医薬品工業へと広く利用され今
日に至っている.
一方このような人間と水銀との長い接媒の歴史の中で
数多くの犠牲者を出している.19世紀の有名な童話「不
思議な国のアリス」の中で「帽子屋のように気が狂った
」という話が出てくるがlりこれは帽子屋がフェルト加
工に水銀を使っていたからと考えられる.わが国でも有
名な北海道の水銀鉱山「イトムカ」の鉱夫の閲に古くか
らミヨロケ、という水銀中毒を意味する言葉が使われて
いたそうである.
ζのような水銀と人間の不思議な縁は今もなお続いて
いるが，しかし水銀の毒性については全く関心が払われ
ていなかったといえる.
水俣病が発生したのは昭和28年 (1953~1960年)であ
り，その3年後の昭和31年8月に水俣病原因調査班が結
成され，さらに水銀が発生の原因であることが確認され
るまで実に3年半の年月を経過している.
その理由として水銀が強力な蛋白毒であって人間に有
毒な程多量の水銀が魚介類の体内に蓄積するとは考えら
れなかったといわれている.
しかもメチル水銀という有機水銀イじ合物には吾々に知
られなかった異常性質があって，これが水俣病発生の原
因となった訳である.
尚水銀と確認される前に金属ゼレンS巴が検討され水俣
病発症猫や死亡患者の臓器中にゼレン中毒量を遥かに上
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廻る多量のゼレンが常に検出されたため一一ゼレンこそ
水俣病の原因物質であるーーと推定された.しかしゼレ
ンと確定の直前，水俣病に全く関係のない猫の臓器中に
も異常に高いゼレンが検出された乙とからゼレン原因説
が放棄された結果，最終的に水銀の検討が始められた.
吾々はゼレンという「有毒元素の無為蓄積」という事
実に注目する必要がある.年々高感度の分析器械が開発
された結果，食品その他色んな試料中に微量の有毒物質
が検出されて人聞の健康障害が云々されているが，上の
ゼレンの無為蓄積の事実から神戸大学の喜田村教授むが
「中毒とは生体側の問題であって毒物側の問題でない.
重要な乙とは分析の結果ではなしその結果の解析であ
る」と述べられていることに注目すべきであろう.
(II)メチル水銀の生成
水俣病は水俣湾域で漁獲された魚介類を連続飽食する
ζとによって発病する致命率の高い (40%)中枢神経疾
患であり，原因物質のメチル水銀は最初水俣工場から排
出される無機水銀が魚介類の体内に取り込まれた後，微
生物等によりメチルイ七されて生成したものと推定された
が，その後工場排水中に既にメチル水銀として存在して
いることが見出された.
a)アセチレンからメチル水銀の生成
アセチレンからアセトアルデヒド生成工程において触
媒である無機水銀からどうして有機水銀が生成したので
あろうか?
HC=CH~笠L→ fHf=7可+出L rCH2=crl 
1 Hg' J 1 OHI 
転位
一→ HaCー CHO(アセトアルデヒド)
ζの問題は神戸大喜田村教授一門の研究3) ~乙より次の
機構により副生されるものであり，水俣並びに新潟の特
定工場のみに生産される偶然の産物でないことが明らか
にされた.
i) Mereuration水銀化反応
HC=CHHO-Hg-X 円一C=C/H 1!O-H耳-X
一 (触媒)~!l-I-'-"HgX 
OH 
(OHC-CH2-HgX) 
ハ日 (1) ハ刊 行 _VT' j~_ HO-Hg x 了/'""'""
C;-HgX H-C一一C-HgX'¥.- ¥-
OH HgX OH HgX 
(OHC-CH (Hg X) 2 ) 
(lI) (OHC-C (Hg X) 3 ) 
(I!l) 
Trimercurated acetaldehyde 
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(1)， (II)は反応生成物中より分離されていない
が， (m)は例えば (N)の形で分離されている.
i) Demereuration脱水銀化反応
/HgCI R鮮 !&-.CH3CHO何)
OHCー Cー HgCI→OHC一CH，!-jg CI;:;:__ ¥，:0 -: - -~-_，-- --ßfQ 友吉晴 ~H，HljCI+HCOOH 
(Wl 、HgCI (Vl 一
(官Dメチル水銀
(N)は強酸の存在下に容易に Hgを分離してアセトア
Jレデヒド (VI)に変化する.
実際喜多村等は Monochloromercuro-acetaldehyde
(V)を無機酸と加熱する時，完全に脱水銀してアセト
アルデヒドに変化すると共に一部メチル水銀 (V)と蟻
酸を傍生することを確認している.
b)自然界におけるメチル化 BiologiealMethylation 
スエーテーンの化学者達は野鳥の水銀汚染に端を発し組
織的研究の結果，自然界に無機水銀からメチル水銀を生
産する何らかの機構の脊在することを予想したのであ
る 4)
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河川に排出される水銀化合物の殆んどが無機水銀で，
有機水銀であってもとく微量のメチル水銀に過ぎないの
に魚介中の水銀の殆んどがメチル水銀の形で、あることが
明らかにされている 4)
自然界に流れ出7こ水銀はどのような運命を辿るのであ
ろうか?
その主役は微生物であり，各種水銀化合物の微生物的
変化を Fig.1 I乙示す 5)8) a 
浮田教授はビタミンB12とHgCl2の混合物ぞpH6.0，
370Cで暗所で反応させたと乙ろ 2時間で80%，24時間で
100%のメチル基が水銀に移ることを見出している 6b)
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Woodマ〉はこの際 1つの水銀イオンがビタミン B121乙
反応してカルパニオンを生成し，このものが第2の水銀
イオンを攻撃してメチル水銀に変化するものと想定して
し、る.
浮田6b)はマグロ肝臓と Hgchの混合物を前記の条件
下に放置してメチル水銀の生成を確認している.しかも
肝臓組織内のメチル化因子の活性は他の魚類や動物に比
較して著しく活性皮の高いことは groupspecificなも
のと考えられる.
実際遠洋航海で捕獲されたマグロにメチル水銀含有量
の高いζと，マグロを多食するマグロ船長の頭髪中に水
俣病患者のそれに匹敵する高い含有量を筆者自身が見出
している.
(ill)頭髪中のメチル水銀量
Fig.3に各国人の頭髪中の平均総水銀量を示す.
日本人の毛髪中の総水銀量は特に高い値を示してお
り，海外よりの帰国者も帰国後10数ヶ月で急増してい
る 8)
その原因として次の2つが考慮される.
1) 日本人が魚肉を多食すること.
2) 水銀化合物は諸外国に於ては種子殺菌剤としてだ
け利用されているのに，わが国で、は農薬として利用され
ていること，例えば水俣病の発生した昭和28年から44年
に至る 17年間に年間約400トンのフェニル水銀系の農薬
が日本全土の田畑に散布されており，過去12年間iこ，水
田1ha当りどれだけの水銀が蓄積されているか? オラ
ンダ 9g，西ドイツ 6g，イギリス6g，フランス6g1乙対し
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日本へ1烏国査後及!)'
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米
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(ppm) 3 
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略国車千主悶
帰国後18ヶ月円
て日本は730gとなり，実に西ドイツの 100倍以上という
計算になっている.
白米総水銀量を挑めてみると昭和20年の 0.02ppmI乙
対して， 30年の 0.06ppm， 40年の 0.14ppmと激増して
し、る.
以上のことから白米，各種農産物，飲料水等を通して
日本人の体内に高濃度の水銀が蓄積されたものと理解さ
れる.
頭髪中への水銀蓄積の意義はいうまでもなく水銀排准
作用の結果であって，特I乙メチJレ水銀の尿中への排i世は
極めて微量であることから毛髪中の水銀量は体内蓄積量
のバロメーターと考えられ，水銀は毛髪蛋白質の遊離
SH基と結合して存在している. (A) 
目 s ーム山ト よ→回 S~Hg~CH
(A) 
従って，水銀との結合力の強力な物質，例えばチオラ
が共存すると次式iこ従って水銀の交換が行われて
ー一~ 1チオラ 1~SH 
l蛋白 I~S~Hg~CH3 二三三三三L一一一→
(A) 
EE加巨:t'7 I ~S~Hg~CH 
所謂「水銀解毒jが行われる可能性が期待される.
CIV) SHー 化合物の生体細胞膜透過性
水銀との結合力が強力であっても生体膜透過性が弱く
生体内~侵入することが少なければ水銀解毒剤としての
利用価値は乏しい.
Fig. 4 I乙代表的な SH化合物として知られているグ
Jレタチオン，システアミン，チオラを選んでこれらが細
胞膜を透過することにより生成すると考えられる非蛋白
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反応‘s1t'中の SHイヒ令物的3震度(mM) 
性 SHの増震を測定したわれわれの値与を示す.すなわち
非蛋自性SHの増量はチオラが最も多く，この ζとから
チオラの細胞膜透過性が抜群であることが理解される.
各種濃度のSH化合物中に細胞をincuvateし， SHの基
定量は D.T汎 B.法 (5，5' -Dithiobisー (2-nitro-
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て来るに及んで，チオ乳酸にアミノ酸の一つであるグリ
シンを結合させて，ペプチド化することによりチオ乳酸
の毒性を低減さす? という岐阜大学医学部藤村教授の
着想に基いて所謂チオラの登場となった次第である. 9) 
化学構造より眺めてSH化合物として具有すべき
minimumな条件を備えた理想的な SH化合物と考え
られる.発見の経緯からいって，或はチオラの発見は
『棚からボタ餅』というべきであろう.
CHsCH-COOH十 H2N-CH2COOH
SH 
Thiolactic Acid Glycine 
一→ CHa-CH-CO-NH-CH2COOH 
SH 
Thiola 
Thiolactyl-glycine 
(2-mercapto-propionyl-
glycine) 
CVD SHー 化合物による尿中への水銀排浩
benzoic Acid)を用い，その呈色を 3分以内に 412mμ
メチル水銀は殆んど尿中には排出されず通常糞中に排
で比色定量した.
1世されるものと考えられているが，われわれはSH化合
HOOC守一CHγCH2CONH?co-NH-CH2COOHクツレタチオン 物，たとえぱチオラ投与はり尿中に
NH王2 CαH2必SH王 量排1油慣される乙とを見出した.次表iに己室築奪
H2N-CH2 システアミン 者らの行った健康人及び水俣病患者への
CH2-SH 
CHs-CHCO-NH-CH2COOH チオラ
SH 
02N~""グ'- """'ク"，N02
工 1 【 1HOOC-"-~S-S~白)J...COOH
CV) Thiola (Thio-lactic Acid)の発見
Thiolaは前述の如くグルタチオンに近似の構造を有す
る所謂'SH化合物であるが，クツレタチオンよりも細胞膜
の透過性が優秀で，しかも後述する如く水銀解毒作用も
遥かに強力な理主目的なSH化合物である.
チオラの発見については次のような興味あるエピソー
ドがある.筆者がかつて大阪大学理学部赤堀教授研究室
にいた当時， (昭和20年)赤堀教授は解熱薬として古来
から珍重きれている「さいかく犀角」の有効成分がチオ
乳酸 CHa-CH-COOH であるとの裳博士の報文を
SH 
Zentralblatt誌上に見つけられ，参天製薬株式会社研
究部で合成されたが，家博士の知見が誤りであることが
D.T. N. B 
確認された次第である.
その後このチオ乳酸が無為に過すこと数年，ょうやく
クツレタチオン等のSH化合物が医薬品として脚光を帯び
チオラによる水銀排1世量の測定値を示
す.SH一化合物投与前の尿中水銀量は
何れの場合も 6pg/day以下であったの
が，投与により一挙11:4"-'8倍の排担増加
が， (A) 氏の場合 38~47pg/day と著しい増加を示
し，しかもその60~90%がメチル水銀という驚くべき結
果を示している.しかも水銀汚染と関係のない都会の健
康人が水俣病患者 (C及びD氏〉のそれに匹敵する程の
多量の水銀が蓄積されていることに驚かされる.
乙れも前I乙述べか喜田村教授のいう「有毒物質の無為
蓄積」なのであろうか?
各種SH化合物によるメチル水銀の排出
次表l乙20SHgラベルしたメチル水銀の体内蓄積に対す
る水銀排除効果について群馬大学小川教授によりなされ
た実験結果を示す(未発表). 10) 
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M 
1/ 
D-CYSH 
DL-CYSH 
L-CYSH 
GSH 
2-MPG 
// 
MAA 
PYRID. -4SH 
THIOETHANOL 
CONTROL 
1/ 
註 :BAL CH2 -CH -COOH 
I 
SH NH2 
CySH 
Cysteine 
CH2 -CH-CH2 
I I I 
SH OH SH 
CHs， 
') C-CH-COOH 
CH3/ I I 
SH NH2 
PCL 
Mercapto-acetic acid 
CH2-COOH 
SH 
MAA 
Penicillamine 
264 奥
HOCH2 
Pyr吋，一品SH HS--CH2ー-< N 
日oCH3¥ 
2-MPG CH3-CH-CO-NH-CH2COOH 
SH Thiola 
村 重 雄
(目〕 ヘc/I~=o
M 〆 1 N72 
S~↓ノ
Glutathione 
金属の種類により配位の型成が異り，
Ni. Co， Znは(1)型， Hg， Pb， Cdは
(IV)型を取ることが知られている.
(IV)型は最も安定度が高く，錯体の電荷
G-SH HO 2C-CH -CH2CH2-CONH -CH -CONHCH2-COOH 
NH2 CH2SH 
上表より明らかな如く 2-MPGが最も強力な水銀排池
作用を有しグJレタチオンは迄か弱力で、ある.重金属排?世
剤として従来から用いられたぺニシラミンの水銀排i世作
用は意外に微力であった.ぺニシラミンの重金属除去効
果は特異的であり L-及び DLー ペニシラミンのみが一
般に有効でLー ペニシラミンは無効といわれている.
L型が無効なことはキレート生成反応からは説明不可
能である.
キレートという言葉は「蟹のハサミJという意味のギ
リシャ語に由来するといわれており，蟹のハサミによっ
て重金属を捕捉して錯体を形成すること在意味する.従
って重金属T解毒剤の要件としては一分子中に金属に配位
できる官能基を少くとも 2伺有することが必要である.
ペニシラミン分子を錯化学的に眺めると， S-， N-， 
及びOの3種の配位原子を有しており，従って金属に対
して S-N配位(1)S-O配位 (II)， N-O配位 (il)及
びS-N-O配位 (IV)の4種の配位型式が考えられる.
(I) 
H3C~ハ 1 …θ
13C/7--7… ¥ノl
?? ?
出C>c/?¥
3C/ I旧|
S，，----、、、、"澗、"、'Mノ
? ? :>c-」日
1 1 出ぺMノ
が中和されており，解毒剤として最も重要な生体膜を通
過する時の静電気的反読が他の 3つの型式よりも最も少
いと考えられる.しかも情況によっては (IV)ー→(1
)への転換を容易に行い得る可能性もあり，錯化学的見
地から見て重金属排池に最も有利な型式であろう.
:3>〆:[〉。LJ円一→ ( 
;:;>C一一-9H-COOロ
S"H"/ 
以上の見地を基として錯化学的により優秀佐重金属解
毒剤の開発が期待される.
しかしながら生体内におけるキレート生成反応は生体
高分子の共容や反応環境等の影響があってもっと複雑仕
ものと思われる.
(VII)メチル水銀以外のアルキル水銀の毒性
メチノレ水銀のみが水俣病発生の原因物質とは考えられ
ない.アルキル基の炭素数の増加と共に親脂性が強ま
り，神経親和性即ち水俣病発症性は親脂性l乙平行するも
のと思われたが，実際はこれに反し炭素数の小さいもの
程，神経に対する親和性が大で toxicであるといわれて
L、る 11)
アJレキJレ水銀の炭素数と水俣病性毒性の関係について
次のことが知られている 12)
i)水俣麻犀を発症するもの: R-HgX 
R -CH3-， C2l-h-， nC3Hヶn-Pro，
i)発症せぬもの:
R ニ C4以上のもの
および i-C3H7- CH30CH2CH2 
フェニーJレ， チクロヘキシル
重金属による汚染環境(そのI)SH化合物による水銀の体外排油 265 
以上要約すればアルキル水銀の急性毒性 (LD50) は
炭素数の増加と共に増大するに反し対中枢神経毒性であ
る水俣麻庫性は逆に炭素数の増加につれて減少し C4で
は麻原性は消失している.
尚炭素数3ケのプロピルにおける n-C3と isoC3聞
の毒性の差については理解困難である.
結局水俣性麻犀毒性は CH3HgX， C2H5 HgX， 
C3H7HgXの三化合物に於て出現することとなる.
メチル水銀の定量分析の梗概
試料水溶液例えば尿を塩酸々性としてベンゼンと振濯
してメチル水銀をベンゼ、ン層l乙移行させた後システイン
水溶液と振ってメチル水銀をシステインと結合させて水
溶液に転溶させる.システイン溶液は再び塩酸々性でベ
ンゼンで拍出して得られるベンゼン溶液についてガスク
ロマートグラフ分析を行った. 充填剤には通常の 1.5形
OV，又は5%DEGSを使用し，検出掃には電子捕獲式
を用いる.カラム温度1600C前校， N2気流中で、行った.
↑ 
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(¥唖)結 言吾
水俣病とは食物連鎖により魚介類の体内に濃縮された
メチル水銀が経口的に人聞の腸管から吸収されて脳の中
枢神経系を冒すという世界に類例のない発症経路を持つ
特異の病気であった.
筆者らはこのメチル水銀が各種のSH化合物の投与に
より糞中よりも尿中に特異的l乙多量排泊されることを見
出した.
既i乙述べた如く自然界には無機水銀からメチル水銀主主
成の機構の存在することは環境科学的見地から極めて重
要なととである.しかし一方において有毒なメチル水銀
を分解して生体に毒性の少い無機水銀化合物に変化する
生物系も存在する訳である.
重要なことは環境汚染によりメチル化ー脱メチル化の
バランスを崩してメチル水銀が生体内に蓄積濃縮される
ことがあってはならない.しかるに前述の如く汚染に関
係のない大都市在住の健康人の体内に多量の水銀が蓄積
され，中には水俣病に匹敵する程の多量が蓄積3れてい
る事実をどう解釈すべきであろうか?
ゼレン金属にその例を見る「毒物の無為蓄積Jの特殊
ケースであろうが.
さらに恐るべき現象はー…母体に蓄積された水銀が胎
盤を通して胎児に遺伝する悲惨な胎児性水俣病である.
以上のことを併せ考える時，われわれは祖先より受け
継いだ大切なこの地球を美しく守って子孫に伝えること
こそ現代に生きるわれわれの dutyであろう.
(1950・2・23記)
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